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【摘要 】 绝 经 激素 治疗 (menopausal hormone therapy, MHT) 是 以 肉 激 素 补 充 为 核心 的 治疗 ， 在 有 子宫 的 女性 治 
疗 中 往往 需 联合 肉 激 素 和 孕 激素 。 妇 科 内 分 泌 和 乳腺 外 科 专 家 就 围 名 


成 共识 : MHT 可 增加 乳腺 癌 风 险 ， 应 用 时 需 全 面 评估 风险 


与 收益 ; 


色 经 期 MHT 是 否 增加 乳腺 癌 风 险 展开 讨论 并 达 
MHT 存在 用 药 窗 口 期 、 用 药 指 征 、 禁 忌 证 ， 应 


用 前 需 告知 患者 相关 风险 并 取得 知情 同意 。 对 天 然 孕 激素 、 答 勃 龙 及 单 采 激素 治疗 是 否 增加 绚 腺 癌 发 生 风 险 等 问题 


三 仍 存 在 争议 。 
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= [ Abstract] Menopausal hormone therapy (MHT) is the medical treatment that mitigates menopausal symp- 
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“toms with administration of supplementary sexual hormones. Estrogen and progesterone are often involved in MHT. 


= Experts from The Department of Gynecologic Endocrine and Breast Surgery have paid special attention to the risk 


of breast carcinoma related to MHT and reached consensuses on the following issues; MHT increases the risk of 


breast carcinoma; decision should be made after a careful and comprehensive assessment of the risk of breast car- 


cinoma and the potential benefit of MHT. Since the administration of MHT has a window period, a thorough dis- 


cussion with patients is essential to fully inform the indication and contraindication of MHT, and an informed con- 


sent should be obtained. There are still controversies over the risk of breast carcinoma with natural progesterone , 


tibolone, and single estrogen. 
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从 卵巢 功能 开始 衰退 至 绝经 后 1 年 这 一 时 期 称 为 
围 绝经 期 ， 绝 经 意味 着 卵巢 功能 衰竭 ， 绝 经 后 的 女性 
处 于 峻 激素 缺乏 状态 ， 进 而 导致 骨 关节 肌肉 疼痛 、 疲 
乏 、 失 眠 、 潮 热 、 出 汗 等 症状 以 及 心血 管 疾病 、 骨 质 
琉 松 、 脑 血管 疾病 等 。 妇 科 内 分 泌 医 生 认 为 围 绝经 期 
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素 治疗 (menopausal hormone therapy, MHT) 应 
素 补 充 为 核心 ， 并 应 在 有 子宫 的 女性 中 添加 孕 
目的 是 保护 子宫 内 膜 。 肉 激素 补充 治疗 从 20 H 


纪 40 年 代 起 即 进 入 人 们 视野 ， 主 要 用 于 治疗 更 年 期 妇 


女 在 转 


绝经 期 出 现 的 症状 ， 同 时 可 预防 绝经 相关 的 老 


Vol. 9 No. 4 219 


协 和 


fm hina np d/o BE | 
CNINaA IVa TFRAT 


年 退化 性 问题 。 

乳腺 癌 在 全 球 女性 癌症 发 病 率 中 居 首 位 ， 每 年 新 
增 患者 168 万 例 ， 占 女性 年 新 增 癌症 患者 的 20%; 其 
死亡 率 占 女性 癌症 死亡 率 的 第 5 位 ， 每 年 新 增 52 万 
例 趾 。 在 中 国 ， 女 性 乳腺 癌 发 病 率 高 于 其 他 癌症 "1 。 
乳腺 作为 上 肉 、 孕 激素 的 靶 器 官 ， 月 经 初潮 早 、 绝 经 
晚 、 长 肉 激素 暴露 时 间 是 公认 的 乳腺 癌 高 危 因 素 。 中 
国 女性 乳腺 瘤 发 病 特 点 与 西方 有 所 不 同 ， 发 病 高 峰 年 
龄 为 45~55 岁 ， 比 西方 女性 提早 10 ~ 20 年 :21 ， 故 中 
国 女性 乳腺 瘤 发 病 高 峰 与 围 绝经 期 部 分 重 硅 ，MHT 增 
加 了 此 期 雌 激素 或 孕 激 素 的 暴露 ， 是 否 亦 会 进一步 增 
加 乳腺 癌 的 发 病 风险 ? 

北京 协和 医院 妇科 内 分 泌 和 乳腺 外 科 医 生 对 上 述 
问题 进行 了 充分 探讨 ， 达 成 了 一 些 共 识 ， 同 时 对 部 分 
问题 仍 存在 争议 。 
< 


1 人 A 单 用 峻 激素 治疗 是 否 增加 乳腺 癌 发 病 风险 ? 


一 妇科 内 分 泌 医 生 : 从 缓解 绝经 相关 症状 来 说 ， 
MHT 是 最 有 效 的 治疗 措施 之 一 。 但 这 一 治疗 方法 在 历 
到 BB 并 非 一 直 被 认同 。 其 经 历 了 2 次 “大 起 大 落 "。 
这 2 次 的 “ 落 ” 并 非 因为 其 疗效 出 现 了 问题 ， 而 是 与 
风 阶 有关。 第 1 次 与 子宫 内 膜 癌 有 关 ， 因 为 当时 的 激 
素 洽 疗 仅 是 补充 肉 激 素 ， 并 未 补充 孕 激素 ; 第 2 次 即 
Ty 腺 癌 有 关 ，2002 年 WHI ( Women’s Health 
Initiative) 研究 认为 其 增加 了 乳腺 癌 与 心血 管 疾病 风 
pe, ik MHT 又 一 次 进入 低谷 。WHI 研究 外 是 一 项 
美国 多 中 心 随机 对 照 研 究 (randomized controlled trial , 
RGD), HILNBH 50~70 3 AAW AVE, UR 
分 为 两 部 分 ， 一 部 分 是 雌 激素 联合 孕 激 素 与 安奈 剂 的 
对 照 研 究 ， 另 一 部 分 是 单 肉 激素 与 安慰 剂 的 对 照 研 
究 。 雌 激素 联合 孕 激 素 组 和 单 肉 激素 组 分 别 纳 入 围 绝 
经 期 女性 16 608 名 和 10 739 名 ， 此 研究 在 20 世纪 90 
年 代 启 动 ， 于 2002 年 和 2004 年 分 别 被 提前 叫 停 。 后 
续 随 诊 至 2014 年 12 月 ， 由 于 基线 年 纪 偏 大 ， 随 诊 18 
年 中 死亡 人 数 已 达 7000 多 。MHT 及 安慰 剂 组 的 总 体 
死亡 率 相仿 ， 两 组 并 无 统计 学 差异 !55] 。 单 用 雌 激 素 对 
乳腺 癌 的 影响 方面 ，WHI 研究 的 数据 显示 ， 随 着 随访 
时 间 延 长 ,乳腺 癌 的 风险 旦 降低 趋势 (HR = 0.79， 
95% CI; 0.67~0.97)' ， 根 据 WHI 研究 的 最 新 随访 
结果 ， 部 分 妇科 内 分 泌 医 生 认 为 单 用 肉 激 素 进行 MHT 
是 相对 安全 的 。 

乳腺 外 科 医 生 : 对 于 单 用 上 峻 激素 进行 MHT 是 否 
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增加 乳腺 瘤 风 险 存 在 不 同 看 法 。 多 项 研究 包括 
WHS 、 百 万 妇女 研究 !7 S A 10 万 以 上 入 组 人 和 群 的 
大 型 研究 h, KR WHI 研究 显示 单 用 肉 激 素 治疗 
具有 保护 作用 外 ， 其 他 研究 均 显 示 单 用 肉 激 素 治疗 
增加 乳腺 癌 发 病 风险 ， 如 百 万 妇女 研究 中 ， 单 峻 
激素 治疗 风险 比 为 1.38 (95% CI; 1.32~1.44)573 | 
Stahlberg 等 (的 研究 中 风险 比 为 1.95 (95% CI; 1.15~ 
3.32), Nurse 研究 中 中 风险 比 为 1.21 (95% CI: 
1.07~ 1.36), Simin 等 (中 的 研究 中 风险 比 为 1.14 
(95% CI: 1.08~1.22) ， 而 包含 35 项 研究 300 多 万 人 
的 Meta 分 析 中 风险 比 为 1.04 (95% CI; 1.05 ~ 
1.22) "7! 。 因 此 ,不 能 仅 赁 一 项 被 叫 停 的 研究 即 判定 
上 肉 激 素 的 应 用 会 降低 乳腺 癌 发 病 ， 而 这 项 研究 被 叫 停 
的 原因 恰恰 是 因为 乳腺 瘤 的 风险 增加 。 何 况 ， 此 后 更 
多 的 研究 提示 了 上 肉 激素 应 用 会 增加 乳腺 癌 发 病 风险 。 


Hp 


2 EARRA Fim a ir E A in Sl Bee 
发 病 风险 ? 


2.1 上 峻 激素 联合 孕 激 素 治 疗 增加 乳腺 癌 发 病 风险 

妇科 内 分 泌 医 生 : 首先 认同 雌 激 素 联合 孕 激 素 
治疗 的 确 增 加 乳腺 瘤 发 病 风 险 。 在 WH 研究 中 ， 乳 
腺 癌 风 险 随 着 随访 时 间 延 长 而 增加 ，5 年 左右 超过 安 
慰 剂 组 ， 随 诊 11. 3 年 时 的 结果 显示 ， 肉 激素 联合 孕 
激素 治疗 增加 了 乳腺 癌 的 发 生 率 (HR = 1.28, 95% 
Cl; 1.11~1.45) 和 全 因 死 亡 率 (HR=1.96; 95% CI: 
1. 00~4. 04) (4 。 

乳腺 外 科 医 生 : 同样 认同 雌 激 素 联合 孕 激 素 治疗 
增加 了 乳腺 癌 发 病 风险 ， 至 于 是 否 选 择 更 好 的 孕 激 素 
方案 即 可 避免 这 种 风险 ， 目 前 尚 无 明确 证 据 。 在 WHI 
BEEPS! ， 肉 激素 联合 孕 激素 治疗 5.6 年 时 因 其 增 
加 了 乳腺 瘤 发 生 风 险 (HR=1.28, 95% CI; 1.11~ 
1.45) 而 被 叫 停 ， 且 干预 结束 后 风险 仍 持续 增加 。 该 
研究 的 另 一 篇 分 析 显 示 ， 雌 激素 联合 孕 激 素 治 疗 组 发 
生 乳 腺 癌 淋 巴结 阳性 患者 明显 多 于 安奈 剂 组 ， 乳 腺 癌 
全 因 死 亡 率 亦 显 著 高 于 安慰 剂 组 (HR = 1.96, 95% 
Cl; 1.00 ~ 4.04, P = 0.049)". HAW HR 
PU ， 雌 激素 联合 孕 激 素 治 疗 风险 比 为 1.96 (95% 
CI; 1.90~ 2.02), Stahlberg 等 .的 研究 中 风险 比 为 
3.02 (95% CI: 1.80~5.05), Saxena 等 (中 的 研究 中 
风险 比 为 1.59 (95% CI: 1.42~2.22), Simin 等 5 的 
研究 中 风险 比 为 1.04 (95% Cl; 1.01~1.06)， 而 
Meta 分 析 中 风险 比 为 1.72 (95% CI; 1.55~1.92) 0, 
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故 可 确定 ， 肉 激素 联合 孕 激 素 治 疗 增加 了 乳腺 况 发 病 
风险。 
2.2 合适 的 孕 激 素 是 否 不 增加 乳腺 癌 发 病 风险 ? 
妇科 内 分 泌 医生 : 尽管 认同 峻 激素 联合 孕 激素 
治疗 所 导致 的 乳腺 瘤 发 病 风 险 增加 ， 但 该 研究 应 用 
准 激 素 为 结合 雌 激 素 ， 孕 激素 是 安 宫 黄体 酮 (一 
古老 且 价 格 低廉 的 合成 孚 激素) MAA 和 芬 
区 用 同样 的 雌 激素 配伍 不 同 的 孚 激素 研究 乳腺 瘤 
的 风险 ， 配 伍 天 然 孕 激素 组 并 不 增加 乳腺 癌 的 风险 ， 
但 配伍 除 地 烽 孕 酮 外 其 他 合成 孕 激 素 组 均 增 加 了 和 乳 
腺 癌 风 险 。 国 际 绝 经 协会 在 2016 版 指南 中 指出 ， 微 
粒 化 孕 酮 (天 然 黄体 酮 ) 与 地 鼎 孕 酮 和 雌 激素 联 用 
可 能 比 其 他 合成 孕 激素 造成 乳腺 瘤 风 险 低 551 。 故 认 
FAME DAR WK Es PTB AST HE I FL HER UE E A AR 
的 选择 有 关 。 
NARRE: 目前 关于 天 然 孚 激素 的 研究 数量 
Ber A EER, 不 足以 证 明天 然 孕 激 素 不 增加 乳腺 
ADRIE. M, E E3-N 研究 2014 年 发 表 的 
ARER, MEPR BIAST E PAMETE 6. 1 年 ， 
HPCE 11. 2 年 时 ， 只 激素 + 微粒 化 孕 激 素 或 肉 
激 葡 + 去 氢 孕 酮 组 也 发 现 乳 腺 癌 发 病 风险 增加 (RR= 
LMT, (95% CI: 1.15~1.48)'7, 
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上 妇科 内 分 泌 医 生 : Bh Te BY ae ob ON 7-H E Se 
WA, 在 人 体内 共有 3 种 代谢 产物 ， 并 在 不 同 组 织 
表现 出 不 同 的 作用 。 在 骨 、 中 枢 、 阴 道中 位 具有 温 
和 的 瞧 、 孕 激素 作用 ， 在 乳腺 组 织 中 具有 明显 的 孕 
激素 及 抗 雌 激 素 作 用 ， 在 子宫 内 膜 中 则 具有 温和 的 
雄 激素 及 了 孕 激素 作用 ,在 细胞 及 动物 实验 中 显示 替 
勃 龙 可 抑制 乳腺 导管 及 腺 泡 发 育 。LIFT (The Long- 
Term Intervention on Fractures with Tibolone) 研究 LS 显 
示 ， 替 勃 龙 降低 了 绝经 后 女性 乳腺 瘤 的 发 生 率 (HR= 
0.32, 95% CI; 0.13~0.18) 。 

乳腺 外 科 医 生 ， 实际 上 ，LIFT 研究 在 研究 之 初 即 
因 替 勃 龙 引起 的 卒中 风险 而 被 叫 停 ， 而 在 其 他 研究 
中 ， 替 勃 龙 的 使 用 均 显示 显著 增加 乳腺 瘤 风 险 。 百 万 
PET! 中 ， 替 勃 龙 治疗 风险 比 为 1.38 (95% 
Cl; 1.25~ 1.52), Nurse WRO 中 风险 比 为 4.27 
(95% CI: 1.74~10.51) Simin 等 上 1 的 研究 中 风险 比 
为 1.36 (95% Cl: 1.25~1.49), ， 而 Meta 分 析 !2] 中 风 
险 比 为 1.47 (95% Cl; 1.20~1.75) 。 


4 小 结 


4.1 共识 

在 现 有 文献 、 数 据 复习 和 讨论 的 基础 上 ， 妇 科 内 
分 泌 和 乳腺 外 科 医 生 达 成 了 如 下 一 致 共识 : MHT 可 增 
加 乳腺 癌 风 险 ， 但 不 应 因 其 增加 了 乳腺 癌 风 险 即 否定 
这 一 治疗 方案 , 个 体 应 用 时 需 全 面 评 佑 风险 与 收益 ; 
MHT 存在 用 药 窗口 期 、 用 药 指 征 、 禁 忌 证 ， 应 用 前 需 
告知 患者 相关 风险 ， 并 取得 知情 同意 。 
MHT 指 征 包括 : (1) 严重 绝经 相关 症状 : 潮 热 
出 汗 、 抑 郁 焦 虑 等 ， (2) 泌尿 生殖 道 萎缩 相关 症状 : 
阴道 干涩 、 疼 痛 、 排 尿 困 难 、 性 交 痛 、 反 复发 作 的 阴 
道 炎 、 反 复 刻 尿 系 感染 、 夜 尿 、 尿 频 和 尿 急 ; (3) 有 
骨 质 玻 松 症 的 危险 因素 ( 低 骨 量 ) KAE A ANA 
症 。 有 上 述 症状 的 女性 需 经 过 妇科 内 分 泌 专 科 医 师 进 
行 全 面 评估 ， 除 外 MHT 禁忌 证 , 与 乳腺 相关 的 禁忌 
证 包括 已 知 或 怀疑 患 有 乳腺 癌 。 有 高 催乳 素 血 症 、 乳 
腺 良性 疾病 、 乳 腺 癌 家 族 史 者 需 慎 用 。 
MHT 窗口 期 刚 绝经 或 绝经 未 满 10 年 (60 岁 以 
前 ) ， 应 用 MHT 的 患者 需 每 年 进行 体检 ， 是 否 继续 应 


用 取决 于 是 否 有 适应 症 、 禁 忌 证 及 患者 是 否 愿意 继续 
使 用 。 
4.2 争议 


妇科 内 分 泌 医生 认为 天 然 孕 激素 并 不 增加 乳腺 癌 
发 病 风险 ， 对 此 ， 乳 腺 外 科 医 生 认为 目前 证 据 沿 不足 
以 证 明天 然 孕 激素 的 安全 性 。 对 于 蔡 动 龙 及 单 肉 激素 
治疗 是 否 增加 乳腺 瘤 的 发 生 风 险 亦 存在 一 定 争议 ， 尚 
需 更 多 临床 研究 加 以 证 明 。 
4.3 结语 

MHT 作为 一 种 替代 治疗 ， 并 不 适用 于 围 绝 经 期 症 
状 不 严重 、 但 希望 留 住 青春 或 保持 精力 充沛 的 人 群 。 


应 用 MHT 必须 有 明确 指 征 、 无 禁忌 证 ， 且 获得 患者 
知情 同意 ， 应 用 时 应 注意 加 强 乳 腺 监测 ， 建 议 由 乳腺 


外 科 医 生 密 切 随 诊 观 察 。 
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